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A esclerose lateral amiotrófica (ELA) é uma rara doença neurodegenerativa e 
heterogênea presente no mundo todo, com formas esporádicas e familiares. Um 
subtipo autossômico dominante raro de ELA familiar foi identificado em uma família 
brasileira e classificado como ELA tipo 8 (ELA8) ligada ao gene VAPB. O objetivo do 
nosso estudo foi analisar uma série de pacientes com ELA8 de famílias não 
relacionadas a fim de caracterizar a doença. Revisamos apenas os pacientes com 
ELA provável ou definida de acordo com os critérios de Awaji e em acompanhamento 
em um único centro entre 2004 e 2018, tendo amostras de material biológico 
disponíveis para análise genética. Uma análise retrospectiva das características 
clínicas, laboratoriais e neurofisiológicas foi realizada, dados relevantes foram 
registrados e o DNA foi analisado para detectar a mutação p.P56S do gene VAPB. 
Dentre os pacientes com ELA, 31 eram elegíveis para triagem genética deste subtipo, 
sendo a mutação detectada em cinco pacientes de famílias não relacionadas. A idade 
média de início foi de 45 ± 5,3 anos para o grupo ELA8 e 47,6 ± 13,1 anos para o 
grupo não-ELA8; o tempo entre o início dos sintomas e a última avaliação foi maior 
para os pacientes com ELA8. Três pacientes no grupo ELA8 tiveram tremor (60%), 
quatro tiveram dor no membro afetado (80%) e todos tiveram cãibras e protrusão 
abdominal. Este estudo apresenta a maior série de pacientes com ELA8 no sul do 
Brasil. Nossos resultados demonstram várias características clínicas que podem ser 
atributos da ELA8 e confirmam que os médicos devem suspeitar desta variante 
quando as manifestações clínicas incluírem cãibras, protrusão abdominal, dor e 
tremor. 
 









Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare worldwide heterogeneous 
neurodegenerative disease with sporadic and familial forms. A rare autosomal 
dominant subtype of familial ALS was identified in a Brazilian family, classified as ALS 
type 8 (ALS8) linked to the VAPB gene. The aim of our study was to analyze a series 
of ALS8 patients from unrelated families in order to further characterize the disease. 
We reviewed only patients with probable or definite ALS according to the Awaji criteria 
being managed at a single center between 2004 and 2018 and with biological samples 
available for genetic analysis. A retrospective analysis of clinical, laboratory, and 
electrophysiological features was performed, relevant data were recorded and DNA 
was analyzed to detect p.P56S VAPB gene mutation. Thirty-one ALS patients were 
eligible for genetic screening for ALS8 and the mutation was detected in five patients 
from unrelated families. The mean age of onset was 45 ± 5.3 years for the ALS8 group 
and 47.6 ± 13.1 years for the non-ALS8 group and the time between symptom onset 
and last follow-up was longer for ALS8 patients. Three patients in the ALS8 group had 
tremor (60%), four had pain in affected limb (80%) and all had cramps and abdominal 
protrusion. This study presents the largest series of ALS8 patients in southern Brazil. 
Our findings demonstrate several clinical features that may be characteristic of ALS8 
and confirm that clinicians should suspect ALS8 when the clinical manifestations 
include cramps, abdominal protrusion, pain, and tremor. 
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As doenças do neurônio motor são conhecidas por serem doenças 
neurológicas progressivas que podem acometer tanto o neurônio motor superior 
(NMS) quanto o neurônio motor inferior (NMI) de forma independente ou, em alguns 
casos, concomitante (STATLAND et al., 2015). A classificação desse grupo de 
doenças depende do local de início dos sintomas, grau de compatibilidade com 
critérios diagnósticos existentes e padrão de herdabilidade (esporádica ou familiar), 
além de uma complexa base genética (ARORA; KHAN, 2020). 
As principais formas de lesão apenas do NMI são Atrofia Muscular Espinhal 
(AME) e Atrofia Muscular Progressiva (AMP). Danos exclusivamente ao NMS são 
encontrados na Esclerose Lateral Primária (ELP), enquanto o acometimento de 
ambos pode ser visto na Esclerose Lateral Amiotrófica (ARORA; KHAN, 2020; 
STATLAND et al., 2015). 
A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa 
caracterizada por uma paralisia muscular progressiva que reflete a degeneração dos 
neurônios motores do córtex motor primário, tratos corticoespinhais, tronco encefálico 
e medula espinhal (ELMAN; MCCLUSKEY, 2016). A doença também está associada 
a sintomas não motores, incluindo afeto pseudobulbar, apatia, depressão, ansiedade 
e comprometimento cognitivo (DE ALCÂNTARA et al., 2019). As principais 
características clínicas da ELA estão resumidas na FIGURA 1. 
A ELA foi descrita pela primeira vez em 1869 por Jean-Martin Charcot (KATZ 
et al., 2015) e, embora rara, sua incidência global parece estar aumentando nos 
últimos anos, provavelmente decorrente do envelhecimento populacional (MATHIS et 
al., 2019). Na Europa, sua incidência estimada de cerca de 2-3:100.000 habitantes, 
enquanto na Ásia é de aproximadamente 0,7:100.000 habitantes (MATHIS et al., 
2019),  sendo proporcionalmente maior em homens (1.5:1) entre 50 e 65 anos (ZAREI 
et al., 2015).  
No Brasil, ainda não dispomos de dados claros sobre a epidemiologia da 
doença. Os estudos disponíveis são normalmente relacionados a uma determinada 
região, como o Paraná (WERNECK et al., 2007), Minas Gerais (PRADO et al., 2016), 
Porto Alegre (LINDEN JUNIOR et al., 2013) ou com dados nacionais que podem não 





FIGURA 1 - Principais características clínicas e variantes fenotípicas da ELA 
 FONTE: Modificada de Servier Medical Art (SERVIER MEDICAL ART, 2020), conteúdo licenciado por 
Creative Commons 3.0 Unported License. 
 
A ELA pode ser classificada em dois grandes grupos: esporádica e familiar. 
Ambas são indistinguíveis clinicamente. ELA esporádica é a mais comum e foi a 
primeira a ser relatada, ficando conhecida também como “Doença de Charcot”. Ela 
parece ser responsável por cerca de 90% dos casos da doença; os demais casos são 
decorrentes da ELA familiar (ZAREI, S. et al., 2015).  
A forma familiar começou a ser suspeitada na década de 1950 quando 
descobriu-se que, na Ilha Guam, havia uma taxa elevada de ELA (50 casos para 
25.500 guameses) com vários membros de uma mesma família acometidos 
(ARNOLD; EDGREN; PALLADINO, 1953). A partir de então, as pesquisas sobre a 
hereditariedade da doença ganharam força e, alguns anos depois, Kurlan e Mulder 
identificaram o que chamaram de “ELA familiar com herança dominante” (MATHIS et 





Os casos hereditários de ELA podem ser autossômicos dominantes, 
recessivos ou dominantes ligados ao X. Em sua maioria, a ELA familiar em adultos 
tem caráter autossômico dominante, enquanto a juvenil (menores de 25 anos) 
normalmente é recessiva. Nessa forma, também, os sintomas bulbares são muito 
mais proeminentes que se comparado à ELA esporádica (SOUZA et al., 2015). A 
descoberta da ELA familiar promoveu avanços também na tentativa de elucidar a sua 
fisiopatologia. 
Em 1993, o SOD1 (superoxide dismutase 1) foi o primeiro gene ligado à ELA 
familiar descoberto (ROSEN et al., 1993). Em 1995, visando ajudar cientistas e 
pesquisadores a armazenarem outros genes e variantes encontrados, foi criado o 
Banco de Dados Online da Esclerose Lateral Amiotrófica, o ALSoD (ABEL et al., 
2012), que hoje conta com mais de 50 genes e variantes descritos. 
Dentre as variantes descritas está a p.P56S no gene VAPB, também 
denominada ELA8 (c.166C>T; p.P56S; p.Pro56Ser; 20q13.32; OMIN: #608627)  e 
considerada um subtipo brasileiro de Esclerose Lateral Amiotrófica (NISHIMURA; AL-
CHALABI; ZATZ, 2005). Por ser uma forma ainda mais rara, são poucos os dados 
epidemiológicos disponíveis no mundo e no Brasil (BECCARI, 2016; PRADO et al., 
2016), principalmente na região sul do país.   
 
1.1 ESCLEROSE LATERAL AMIOTRÓFICA 
 
1.1.1 Fisiopatologia da ELA 
 
A Esclerose Lateral Amiotrófica é uma doença heterogênea complexa, cujos 
mecanismos fisiopatológicos ainda não estão totalmente estabelecidos. Semelhante 
a outras condições neurodegenerativas, acredita-se que a ELA seja causada por uma 
combinação de fatores genéticos, ambientais e disfunções relacionadas ao 
envelhecimento (MASRORI; VAN DAMME, 2020). A interação, ainda não totalmente 
elucidada, entre esses fatores, parece ser o cerne do seu desenvolvimento (VAN DEN 
BOS et al., 2019).  
Estudos mais recentes sugerem que a disfunção cortical, avaliada através da 
estimulação magnética transcraniana, pode desempenhar um papel importante na 





já fora proposto por estudos de modelagem que, para o desenvolvimento da ELA, 
seria necessária a exposição a seis etapas ou fatores consecutivos, até então não 
identificados (AL-CHALABI et al., 2014). 
Sabe-se que inúmeros genes podem estar relacionados à doença. Esses 
genes atuam através de diferentes mecanismos (FIGURA 2), como alteração da 
homeostase proteica, metabolismo aberrante do RNA, prejuízo do transporte de 
vesículas, endossomal e nucleocitoplasmático; axonopatia, disfunção mitocondrial, 
hiperexcitabilidade e estresse oxidativo, disfunção glial dentre outros (HARDIMAN et 
al., 2017). 
Tantos mecanismos possivelmente envolvidos na doença geram uma 
variabilidade de apresentação que permite classifica-la em diferentes formas clínicas 
(SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). Isso se deve às diversas possibilidades de 
acometimento dos neurônios motores e de topografia da lesão (GRAD et al., 2017).  
  
1.1.2 Genética da ELA 
 
A arquitetura genética da ELA parece complexa: variantes monogênicas 
explicam atualmente apenas cerca de 15% dos casos. Ainda, a herdabilidade geral 
da ELA é alta - em pacientes com a forma esporádica, a herdabilidade é estimada em 
30% a 60% (MASRORI; VAN DAMME, 2020). O risco de desenvolver a forma familiar 
parece dobrar em parentes de primeiro grau de pacientes com ELA (AL-CHALABI et 
al., 2010). 
Desde a descoberta do SOD1 em 1993, quase três décadas se passaram e 
mais de 50 genes e loci potencialmente causadores ou modificadores da doença já 
foram registrados (“ALSoD”, [s.d.]; MEJZINI et al., 2019). O QUADRO 1 sintetiza os 
principais tipos de ELA familiar, genes envolvidos e suas características mais 
relevantes. 
Apesar de diversas variantes, as patogênicas mais comuns são as associadas 
aos genes SOD1, C9ORF72, FUS, TARDBP (KIM et al., 2020; MEJZINI et al., 2019). 
No Brasil, ressalta-se a presença da mutação missense c.166C>T; p.P56S; 
p.Pro56Ser. (BECCARI, 2016; PRADO et al., 2016; TRILICO et al., 2020). Os 
principais genes e seus mecanismos de ação na fisiopatologia da ELA estão ilustrados 







QUADRO 1 - Principais tipos de ELA familiar, genes envolvidos e suas características. 
TIPO DE ELA (gene 
envolvido, lócus) CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS 
ELA1 (SOD1, 21q22.11) Sem achados clínicos específicos 
ELA2 (ALS2, 2q33.1) Juvenil (< 10 anos), AR, NMS, espasticidade facial 
ELA3 (18q21) Sem achados clínicos específicos 
ELA4 (SETX, 9q34.13) 
Juvenil (< 20 anos), AD, sem comprometimento bulbar ou 
respiratório, sinais piramidais semelhantes à Atrofia Muscular 
Espinhal 
ELA5 (SPG11, 15q21.1) Juvenil (< 25 anos), AR, progressão lenta 
ELA6 (FUS/TLS, 16p11.2) Variante juvenil rapidamente progressiva (20-30 anos) 
ELA7 (20p13) Sem achados clínicos específicos 
ELA8 (VAPB, 20q13.32) Forma brasileira, lentamente progressiva, com tremor postural, acometimento tardio da Atrofia Muscular Espinhal, NMI 
ELA9 (ANG, 14q11.2) Acometimento bulbar, parkinsonismo, DFT tardia, NMI 
ELA10 (TARDBP, 1p36.22) Progressão lenta, sem comprometimento cognitivo 
ELA11 (FIG4, 6q21) AR, sinais piramidais proeminentes 
ELA12 (OPTN, 10p13) Forma japonesa/italiana, lentamente progressiva, com glaucoma, doença de Paget associada 
ELA13 (ATXN2, 12q24.12) AEC2, história familiar de parkinsonismo tardio 
ELA14 (VCP, 9p13.3) Doença de Paget precoce, DFT, miopatia por corpos de inclusão 
ELA15 (UBQLN2, Xp11.21) Dominância ligada ao X, sintomas bulbares precoces, ELA juvenil, distonia, atetose, acúmulo de ferro cerebral 
ELA16 (SIGMAR1, 9p13.3) 
Arábia Saudita, AR, início com paraparesia espástica ou com 
síndrome de acometimento do neurônio motor inferior; 
ausência de sintomas bulbares, respiratórios e cognitivos. 
ELA17 (CHMP2B, 3p11.2) NMI, DFT 
ELA18 (PFN1, 17p13.2) ELA juvenil, ausência de sintomas bulbares 
ELA19 (ERBB4, 2q34) Japoneses, acometimento tardio, sem sinais cognitivos 
ELA20 (HNRNPA1, 
12q13.13) 
Miopatia por corpos de inclusão, doença de Paget precoce, 
sem sinais cognitivos 
ELA21 (MATR3, 5q31.2) Paralisia de cordas vocais, miopatia por corpos de inclusão, acometimento cognitivo 
DFT-ELA tipo 1 (C9orf72, 
9p21.2) História familiar complexa, amplo fenótipo neurológico 
DFT-ELA tipo 2 (CHCHD10, 
22q11.23) 
Franceses e espanhóis, parkinsonismo, 
acometimento sensitivo, ataxia, miopatia com lesão de fibras 
vermelhas. 
ELA-Parkinsonismo / 
Demência tipo 1 (TRPM7, 
15q21.2) 
Ilha Guam, Parkinsonismo, DFT 
FONTE: Adaptado de SOUZA et al., (2015) 
AR: autossômico recessivo; AD: autossômico dominante; ELA: Esclerose Lateral Amiotrófica; DFT: 
Demência Fronto-temporal; NMS: neurônio motor superior; NMI: neurônio motor inferior; AEC2: 






FIGURA 2 – Principais genes e mecanismos envolvidos na fisiopatologia da ELA 
FONTE: Modificada de Servier Medical Art (SERVIER MEDICAL ART, 2020), conteúdo licenciado por 
Creative Commons 3.0 Unported License. 
SOD1: superoxide dismutase 1; C9orf72: chromosome 9 open reading frame 72; SPG11: spastic 
paraplegia 11 gene; TUBA4A: tubulin α4A; PFN1: profilin 1; DCTN: dynactin; SIGMAR1: sigma non-
opioid intracellular receptor 1; CHMP2B: charged multivesicular body protein 2B; SQSTM1: 
sequestosome 1; UBQLN2: ubiquilin 2; ALS2: alsin; VAPB: vesicle-associated membrane protein-
associated protein B; OPTN: optineurin; VCP: valosin-containing protein; TBK1: TANK-binding kinase 
1; NEK1: NIMA-related kinase 1; C21orf2: chromosome 21 open reading frame 2; FUS: fused in 
sarcoma; SETX: senataxin; ANG: angiogenin; ELP3: encoding elongator complex protein 3; TAF15: 
encoding TATA-binding protein-associated factor 2N; EWSR1: encoding RNA-binding protein EWS; 
ATXN2: ataxin 2; HNRPA1: heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1; HNRNPA2B1: heterogeneous 
nuclear ribonucleoprotein A2-B1; MATR3: matrin 3; CHCHD10: Coiled-Coil-Helix-Coiled-Coil-Helix 
Domain Containing 10; UNC13A: Unc-13 Homolog A; TARDBP: TAR DNA-binding protein 43. 
 
Com os avanços da genética humana nos últimos anos, a busca pelos genes 
envolvidos na ELA não é mais apenas para determinar sua causa, mas também em 
busca de um tratamento para essa doença (MEJZINI et al., 2019). Atualmente existem 
vários ensaios clínicos em andamento para testar terapias que interfiram diretamente 






1.2 VARIABILIDADE FENOTÍPICA 
 
1.2.1 ELA espinhal 
  
Na maioria das vezes, a ELA se manifesta por fraqueza assimétrica nos 
membros a partir dos 60 anos de idade. O exame clínico normalmente revela uma 
mistura de achados característicos da lesão dos NMS e NMI: atrofia e fraqueza 
musculares; fasciculação, hiperreflexia e, em alguns casos, hipertonia (SWINNEN; 
ROBBERECHT, 2014).  
 
1.2.2 ELA bulbar 
 
O primeiro relato da forma bulbar da ELA provavelmente fora descrito por 
Gombault, aluno de Charcot, em 1871 (GOETZ, 2000). Em cerca de 20% dos 
pacientes, o quadro se inicia com o acometimento dos músculos bulbares, 
manifestando-se por disartria, disfagia, flacidez ou espasticidade da língua, bem como 
sua fasciculação (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). A sobrevida média da ELA 
bulbar é de dois anos, com prognóstico pior em relação à ela espinhal, provavelmente 
devido ao risco de pneumonia aspirativa e desnutrição associadas à disfagia 
(TAKEDA; KITAGAWA; ARAI, 2020). 
 
1.2.3 ELA respiratória 
 
Aproximadamente apenas 3% dos casos de ELA cursam, primariamente, com 
o acometimento do diafragma, o que caracteriza a ELA respiratória (MASRORI; VAN 
DAMME, 2020). Nela, o dano inicial ocorre nos neurônios motores responsáveis pela 
inervação da musculatura responsável pela respiração, podendo culminar inclusive 
com paralisia diafragmática (SRIVALI; RYU; RABATIN, 2016).  
Seus sintomas iniciais incluem dispneia aos esforços, dispneia ao repouso e 
ortopneia, evoluindo precocemente para falência respiratória (NIEDERMEYER; 
MURN; CHOI, 2019). Em casos ainda mais raros, a doença pode se manifestar 






1.2.4 Flail Arm Syndrome 
 
Alguns pacientes têm acometimento do neurônio motor inferior restrito aos 
membros superiores por pelo menos 12 a 18 meses (TAKEDA; KITAGAWA; ARAI, 
2020). Isso torna esses membros, em alguns casos, não funcionantes, enquanto os 
membros inferiores estão normais. Em outros casos, pode-se ainda haver algum grau 
de hipertonia e hiperreflexia nos membros inferiores, porém não alterando sua 
funcionalidade de tal forma que o quadro clínico continua sendo dominado pelos 
braços; essa variante é a “Flail Arm Syndrome” (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014), 
podendo ser também denominada diplegia amiotrófica braquial, síndrome do homem 
no barril ou síndrome de Vulpian-Bernhardt (MASRORI; VAN DAMME, 2020). Esse 
subtipo pode representar até 10% dos pacientes com ELA (WIJESEKERA et al., 
2009), sendo mais prevalente em homens do que mulheres (4:1) e com sobrevida 
média de 5-6 anos (TAKEDA; KITAGAWA; ARAI, 2020).  
 
1.2.5 Flail Leg Syndrome 
 
Essa síndrome é ainda menos frequente que a “Flail Arm” (6% dos pacientes 
com ELA) e se caracteriza também pelo acometimento do NMI de forma assimétrica 
e predominantemente distal nos membros inferiores, exclusivamente, por ao menos 
12 a 18 meses (TAKEDA; KITAGAWA; ARAI, 2020). Alguns sinais de acometimento 
do NMS podem surgir no decorrer do tempo, porém não são os que imperam. Em 
média após 16 meses do início dos sintomas, os membros superiores e a região bulbar 
também se tornam afetadas (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). Sua progressão 
normalmente é mais lenta que a variante clássica de ELA e pode se dividir ainda nas 
formas flácida (pseudo-polineurítica) ou espástica (MASRORI; VAN DAMME, 2020). 
Recentemente foi descrito o primeiro caso hereditário da variante “Flail Leg” em uma 
família chinesa, ocasionada por uma mutação missense no gene PFN1 (ZOU et al., 
2020). Uma mutação missense consiste em uma alteração pontual em um par de 
bases nitrogenadas, resultando em um aminoácido diferente na proteína final 





1.2.6 Síndrome de Mills 
 
O neurologista americano Charles Karsner Mills (1845-1930) descreveu em 
1900 (MILLS, 1900) uma variante de doença neuromuscular caracterizada por ser 
extremamente rara, progressiva, com predominância de neurônio motor superior e 
com uma característica marcante: hemiparesia ou hemiplegia (BÄUMER et al., 2014; 
GASTAUT; BARTOLOMEI, 1994). Ainda não há um consenso se a Síndrome de Mill 
é uma variante da ELA, da esclerose lateral primária, da esclerose múltipla ou mesmo 
uma entidade distinta (JAISER et al., 2019). 
 
1.2.7 ELA familiar 
 
A Esclerose Lateral Amiotrófica Familiar (ELA familiar) pode ser definida 
quando há mais de um membro da família afetado com parentesco de primeiro ou 
segundo grau do caso índice e com apresentação clínica igual ou similar, de acordo 
com a variabilidade clínica intrafamiliar (SOUZA et al., 2015). Aproximadamente 5% a 
10% dos casos da doença considerados familiar (MATHIS et al., 2019) e, embora 
menos comum que a forma esporádica, a ELA familiar tem desempenhado um 
importante papel em nossa compreensão dos mecanismos fisiopatológicos por meio 
da descoberta de mutações causadoras dentro das famílias e subsequentes 
repercussões experimentais desses genes variantes (KIM et al., 2020).   
A ELA familiar geralmente está associada a: acometimento precoce, início dos 
sintomas normalmente nas extremidades inferiores e morbimortalidade, prognóstico e 
expectativa de vida dependente do subtipo genético a que pertence (SU et al., 2014). 
Em 2011, foram propostos novos critérios para definir a ELA familiar; todavia, uma 
pesquisa online internacional, incluindo 21 países em todo o mundo, confirmou que 
ainda há uma falta de consenso entre os médicos sobre a sua definição e que o teste 
genético nem sempre é um processo baseado em evidências, além de não ser 
amplamente disponível entre as diferentes regiões geográficas (MATHIS et al., 2019).  
 
 ELA familiar tipo 8 (ELA8: OMIN #608627)  
 
Cerne deste estudo, a considerada forma brasileira da ELA, também 





estimadas até o momento. Em 1962, foram descritos 4 casos de uma família luso-
brasileira com um tipo específico de atrofia muscular denominada “forma 
pseudomiopática progressiva heredo-familial” (FINKEL, 1962). Quase 20 anos após, 
em 1981, mais de 80 membros de duas famílias com quadro clínico semelhante foram 
avaliados e classificados como tendo uma atrofia muscular espinhal lentamente 
progressiva de início tardio (RICHIERI-COSTA et al., 1981). Membros dessas famílias 
habitaram pequenos vilarejos no interior do Brasil durante o século XIX (NISHIMURA; 
AL-CHALABI; ZATZ, 2005). 
Em 2004, a análise clínica e genética dessas famílias brasileiras (NISHIMURA 
et al., 2004) mostraram se tratar de um tipo familiar da Esclerose Lateral Amiotrófica 
ligada à variante p.P56S no gene VAPB, exon 2, mapeada no lócus 20q13.3 
(KANEKURA et al., 2006). Outras mutações no gene VAPB causando ELA foram 
descritas também no Japão, Reino Unido e Holanda (LI, H. F.; WU, Z. Y., 2016). 
A sigla VAP origina-se do inglês “Vesicle-associated membrane protein-
associated" e trata de proteínas de membrana tipo II ligadas ao retículo 
endoplasmático (RE). Existem três proteínas VAP conhecidas: a VAPA (Proteína A), 
VAPB (Proteína B) e VAPC (Proteína C), codificadas a partir do splicing alternativo do 
gene VAPB, localizado no cromossomo 20 (BECCARI, M. S., 2015). 
As VAPs foram descritas como participantes do tráfego intracelular de 
membranas, do processo de UPR (do inglês, Unfolded Protein Response), da 
organização de microtúbulos, mas suas funções mais conhecidas são o transporte de 
vesículas e metabolismo de lipídeos (LEV et al., 2008; TEULING et al., 2007). Outras 
funções do VAPB têm sido descritas na literatura, incluindo seu envolvimento no 
controle de qualidade de proteínas pelo retículo endoplasmático, chamado de 
Endoplasmic Reticulum Quality Control ou ERQC (MOUSTAQIM-BARRETTE et al., 
2013), localização mitocondrial (HAN et al., 2012), homeostase de cálcio (MOROTZ 
et al., 2012; DE VOS et al., 2012), e proliferação tumoral em câncer de mama (RAO 
et al., 2012).  
Estas funções foram descritas para o VAPB devido ao grande interesse na 
mesma por sua participação conhecida em ELA. Entretanto a alta similaridade entre 
VAPA e VAPB e sua heterodimerização sugere a possibilidade da atuação da VAPA 
também nestes mecanismos. A sobreposição de funções entre as duas proteínas 





As mutações em VAPB são responsáveis por diversas formas de ELA, 
incluindo: ELA rapidamente progressiva em adultos e com dominância de NMI; ELA 
de progressão lenta com tremores posturais e Atrofia Muscular Espinhal de 
acometimento tardio tipo Finkel (SOUZA, P. V. S. DE et al, 2015).  
A mutação T46I foi descrita em um caso de ELA familiar no Reino Unido em 
2010 (CHEN et al., 2010), enquanto a mutação V234I foi descrita em 2012 em outro 
paciente holandês com ELA familiar já sabidamente portador da expansão da 
repetição do hexanucleotídeo GGGGCC no gene C9ORF72  (VAN BLITTERSWIJK et 
al., 2012). Entretanto, apesar dessas outras mutações descritas, apenas a p.P56S foi 
relatada em famílias brasileiras com ELA tipo 8 (CHATTOPADHYAY; SENGUPTA, 
2014). 
A principal hipótese que correlaciona a VAPB e a ELA é embasada por 
diversos estudos, sugerindo-se ser a redução dessa proteína responsável pelo gatilho 
da doença (BECCARI, M. S., 2015). Acredita-se, portanto, que os pacientes de ELA8 
apresentariam quantidades reduzidas da VAPB ao longo de seu desenvolvimento e 
estes níveis se tornam críticos para a sobrevivência dos neurônios motores a partir da 
4ª ou 5ª décadas de vida, idade de início dos sintomas (MITNE-NETO et al., 2011).  
Os poucos estudos disponíveis sobre a doença sugerem que a ELA8 
apresente uma evolução mais lenta do que a forma típica de ELA, com predomínio do 
acometimento do neurônio motor inferior e início nos membros inferiores (DE 
ALCÂNTARA et al., 2019). Ainda, acredita-se que a ELA8 possa ter alguns achados 
clínicos e laboratoriais sugestivos, como dor, tremor, cãibras (DI et al., 2016), 
protrusão abdominal, dislipidemia, comprometimento cognitivo (DE ALCÂNTARA et 
al., 2019) e neuropatia autonômica (GUO et al., 2020). 
 
1.3 EXAMES COMPLEMENTARES 
 
 Embora a ELA seja primariamente um diagnóstico clínico, devido à grande 
variedade de diagnósticos diferenciais, exames complementares podem ser úteis. 
Nesse caso, os estudos eletroneuromiográficos são uns dos principais aliados. A 
eletroneuromiografia (ENMG) na Esclerose Lateral Amiotrófica normalmente revela 
potenciais de fibrilação e descargas espontâneas no músculo em repouso, sugerindo 





 Quanto aos exames laboratoriais iniciais, os comumente solicitados são VHS, 
eletroforese de proteínas séricas e urinárias, cálcio e fosfato séricos e, 
ocasionalmente, análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) (ZAREI, S. et al., 2015). 
Marcadores mais específicos podem ser necessário para prosseguir a investigação, 
incluindo testes genéticos, principalmente nos casos familiares (QUADRO 1). 
 Embora não haja exames de imagem específicos para o diagnóstico de 
Esclerose Lateral Amiotrófica, a ressonância nuclear magnética de crânio (RNM) é útil 
principalmente para excluir outras síndromes que possam se assemelhar à ELA 
(ZAREI, S. et al., 2015). O aumento de sinal nos tratos córtico-espinhais e 
hipointensidade do córtex motor em T2 na RNM podem estar associados à ELA, 
embora não sejam patognomônicos (ELMAN, L. B.; MCCLUSKEY, L., 2016). 
 
1.4 DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS 
 
 Embora uma avaliação completa aumente a probabilidade do diagnóstico da 
Esclerose Lateral Amiotrófica, é preciso afastar a possibilidade de que alguns sinais e 
sintomas estejam presentes também em outras doenças (ELMAN, L. B.; 
MCCLUSKEY, L., 2016). Assim, o conhecimento de seus diagnósticos diferenciais e 
dos métodos para discernir entre as várias doenças é fundamental, estando as mais 

















QUADRO 2 - Diagnósticos diferenciais para ELA 
DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS PRINCIPAIS EXAMES AUXILIARES PARA O DIAGNÓSTICO 
Miopatia inflamatória CK 
Miopatia distal CK, biópsia 
Distrofia miotônica Expansão de trinucleotídeos CGC 
Doença de Charcot Marie Tooth tipo 2 Genética 
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória 
crônica Líquido cefalorraquidiano, ENMG 
Mononeurite múltipla Glicose, VHS, FAN 
Polirradiculopatia infecciosa Lyme, HIV 
Neuropatia motora tóxica Metal pesado 
Deficiência de hexosaminidase Hexosaminidase 
Neuropatia motora multifocal Anti-GM1, ENMG 
Neuropatia motora paraproteinêmica Imunoeletroforese 
Neoplasia (linfoma) Mielograma 
Siringomielia RNM de coluna 
Neurofibromatose central RNM de crânio 
Esclerose múltipla RNM de crânio 
Mielopatia espondilótica RNM de coluna 
Paraparesia espástica pelo HTLV-1 HTLV-1 
Deficiência de vitamina B12 Dosagem de vitamina B12 sérica 
Mielopatia hipertiróide TSH 
Mielopatia hiperparatiróide Cálcio, Fósforo, PTH 
Encefalomielopatia paraneoplásica Anti-Hu 
Miopatia inflamatória CK, biópsia 
Miastenia grave anti-RAch 
Síndrome de Lambert-Eaton ENMG 
Tumor de forâmen magno RNM crânio 
Esclerose múltipla RNM crânio 
Neuronopatia bulboespinhal Expansão de trinucleotídeo CAG 
Mielopatia espondilótica RNM coluna 
Desordens vasculares RNM cerebral 







2.1 OBJETIVO GERAL 
 
O estudo tem como objetivo geral avaliar a presença da mutação p.P56S no 
gene VAPB relacionada subtipo 8 da esclerose lateral amiotrófica dentre os pacientes 
com ELA atendidos pelo serviço de Doenças Neuromusculares do Complexo Hospital 
de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR). 
 
2.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 
 
Sendo os pacientes com ELA portadores da mutação p.P56S, eles foram 
submetidos à avaliação clínica, laboratorial e neurofisiológica, comparando seus 























3 RELEVÂNCIA SOCIAL 
 
A incidência de ELA na Europa e América do Norte está entre 1,5 e 2,7 por 
100.000 pessoas/ano, enquanto a prevalência chega a 7,4:100.000, sendo 
proporcionalmente maior em homens (1.5:1) entre 50 e 65 anos e com mortalidade 
em torno de 3 anos (MARAGAKIS; GALVEZ-JIMENES, 2020). No Brasil, faltam dados 
atualizados e precisos, mas estima-se que a idade média de acometimento esteja em 
52 anos; a epidemiologia das demais doenças do neurônio motor inferior no país é 
ainda mais escassa (DIETRICH-NETO et al., 2000; FGA; DE LIMA; ALVARENGA, 
2009; LINDEN JUNIOR et al., 2013; PRADO et al., 2016; WERNECK et al., 2007). 
A etiologia da ELA e seus fatores de risco também não estão bem 
estabelecidos. Diversos mecanismos fisiopatológicos foram propostos e acredita-se 
ser idade e história familiar os principais fatores de risco (MARAGAKIS; GALVEZ-
JIMENES, 2020). Atualmente, com o advento da tecnologia e da genética, diversos 
genes estão sendo associados a ELA e a outras doenças do neurônio motor inferior. 
Tal fato tem possibilitado compreender melhor essas doenças, diferenciar suas formas 
clínicas e orientar precocemente os pacientes e seus familiares. 
A Esclerose Lateral Amiotrófica é uma doença grave, sem tratamento 
específico e cujo prognóstico está relacionado ao diagnóstico e intervenção precoce, 
ofertando a esses pacientes e seus familiares orientação adequada e atendimento 
multidisciplinar especializado (MARAGAKIS; GALVEZ-JIMENES, 2020). Para tal, são 








4.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR), parecer 
número 2.426.784, e registrado sob o CAAE 80180117.0.0000.0096, e está em acordo 
com os princípios da Declaração de Helsinque da Associação Médica Mundial 
(WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2013). Os participantes assinaram 





Estudo descritivo, observacional, transversal, único-cêntrico, de amostra não-
probabilística por conveniência. 
 
4.3 LOCAL DO ESTUDO E PERÍODO 
 
O estudo foi conduzido no Complexo Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná (CHC-UFPR) entre 2017 e 2019 com os pacientes atendidos pelo 
Serviço de Doenças Neuromusculares do mesmo hospital entre 2004 e 2018. Os 
exames moleculares foram realizados no laboratório de biologia molecular do Serviço 
de Doenças Neuromusculares do CHC-UFPR. 
 
4.4 CASUÍSTICA  
 
4.4.1 Critérios de Seleção da Amostra 
 
Foram identificados 71 pacientes catalogados como portadores 
predominantemente de acometimento do neurônio motor inferior na base de dados do 
Serviço de Doenças Neuromusculares do CHC-UFPR e avaliados para elegibilidade 





 Critérios de Inclusão 
a) Diagnóstico de ELA definido ou provável de acordo com os critérios de 
Awaji (DE CARVALHO et al., 2008); 
b) Material biológico disponível para análise. 
 
 Critérios de Exclusão 
a) Diagnóstico de qualquer outra doença neuromuscular; 
b) Familiares de pacientes com doença neuromuscular; 
c) Familiares de pacientes com ELA; 
d) Idade inferior a 14 anos; 
 
4.5 DADOS PESQUISADOS 
 
Foram revisados os prontuários e coletados os dados pertinentes conforme o 
protocolo de coleta de dados presentes no APÊNDICE 1, tendo como base os 
achados pertinentes do QUADRO 3. Avaliaram-se aspectos clínicos, 
neurofisiológicos, exames complementares e registro de material biológico coletado 
previamente (GRÁFICO  1).  
Os pacientes com diagnóstico clínico e neurofisiológico de ELA, conforme 
descrito na seção 4.7, com material biológico disponível tiveram o mesmo testado para 
a mutação p.P56S do gene VAPB, utilizando-se protocolo específico. Os pacientes 
com teste genético positivo para a referida mutação foram convocados para nova 
avaliação clínica presencial. 
Na avaliação presencial, foram revisados e atualizados os dados desses 
pacientes, além de fotografados achados físicos relevantes após assinatura de termo 













QUADRO 3 - Principais achados na forma VAPB da ELA. 
CLÍNICA OBSERVAÇÕES 
Tremor Extremidades de MMSS, baixa amplitude, ausente ao 
repouso 
Dor no membro afetado - 
Dor em cintura pélvica Com fraqueza proximal de MMII 
Lombalgia - 
Lordose Lombar - 
Fasciculação - 
Cãibra Ao movimento, repouso ou sono 
Disfunção autonômica Constipação, tosse, engasgos, ereção prolongada, 
anidrose 
Fraqueza muscular Axo-rizomélica, próximo-axial, abdutores e rotadores 
laterais dos ombros, flexores e abdutores dos quadris e 
reto abdominais. 
Protrusão abdominal Por fraqueza dos músculos reto-abdominais, com aumento 
do volume abdominal. 
Reflexos tendinosos profundos Hiperreflexia, hiporreflexia ou arreflexia. 
 
Distúrbio lipídico Aumento do colesterol total e diminuição do HDL 
Início tardio Quarta década de vida 
  
EXAMES COMPLEMENTARES OBSERVAÇÕES 
Eletroneuromiografia Rarefação do número de unidades motoras predominando 
em localização proximal; potenciais de unidade motora 
com aumento de duração e amplitude, morfologia 
polifásica e estável. Frequencia de descarga aumentada. 
Ressonância Nuclear Magnética - 
FONTE: O autor (2020). 
 
4.6 ARMAZENAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 
 
Os dados coletados foram armazenados eletronicamente conforme 
Resolução CFM Nº 1.821/2007 (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2007) e a 
Resolução CFM Nº 2.218/2018 (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2018), sendo 
assegurada a proteção aos dados pessoais dos participantes conforme legislação em 
vigor (BRASIL, 2018). 
Para análise dos dados foram utilizados os programas Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) para Windows, versão 24.0, e Microsoft Excel para Microsoft 
365 versão 1909 (Build 12026.20344). As análises estatísticas descritivas foram feitas 
através do cálculo de medidas-resumo relevantes ao estudo (média, mediana e desvio 







4.7 DIAGNÓSTICO CLÍNICO E NEUROFISIOLÓGICO 
 
Para o diagnóstico, foram utilizados os critérios de Awaji, aceitos pela “World 
Federation of Neurology”. Propostos em 2008, os critérios de Awaji se diferenciam dos 
demais principalmente por incluir a possibilidade do diagnóstico eletroneuromiográfico 
na presença de potenciais de fibrilação e ondas agudas positivas (DE CARVALHO et 
al., 2008). Com isso, eles possibilitam o diagnóstico precoce da ELA com subsídio 
neurofisiológico (COSTA; SWASH; M, 2012), permitindo classificar os pacientes em 
ELA possível, ELA provável e ELA definida, conforme o QUADRO 4. 
 
QUADRO 4 - Critérios de Awaji para ELA 
FONTE: COSTA; SWASH; M, (2012). 
Regiões: bulbar, cervical, torácica, lombar; ENMG: eletroneuromiografia; NMS: neurônio motor 
superior; NMI: neurônio motor inferior. 
 
 
POSSÍVEL PROVÁVEL DEFINIDO 
Evidência clínica ou por 
ENMG de acometimento 
de NMI e NMS em apenas 
1 região ou apenas de 
NMS em 2 ou mais regiões; 
ou sinais de NMI rostrais 
aos de NMS. 
Evidência clínica ou por 
ENMG de acometimento de 
NMS e NMI em região bulbar 
e, no mínimo, 2 regiões 
espinais; ou acometimento de 
NMS e NMI em 3 regiões 
espinais com os sinais de 
NMS necessariamente 
rostrais aos de NMI. 
Evidência clínica ou por 
ENMG de acometimento de 
NMS e NMI em região bulbar 
e, no mínimo, 2 regiões 
espinais; ou acometimento de 






GRÁFICO  1 – Fluxograma da metodologia do estudo. 
Fonte: O autor (2020). 





4.8 DIAGNÓSTICO MOLECULAR 
 
Amostras de sangue foram coletadas de veias periféricas em tubos de vácuo 
revestidos com EDTA. O DNA foi extraído dos linfócitos do sangue periférico usando 
um método modificado de fenol / clorofórmio. O gene VAPB foi inicialmente analisado 
por reação em cadeia da polimerase com polimorfismo baseado no comprimento do 
fragmento de restrição, PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction - Restriction 
Fragment Lenght Polymorphisms) e sequenciamento de Sanger. 
Inicialmente, o DNA foi analisado por PCR-RFLP para detectar uma mutação 
ponto patogênica devido a uma transição C→T no nucleotídeo 166 do exon 2 no gene 
VAPB (c.166C>T; p.P56S; p.Pro56Ser), de acordo com o método descrito 
previamente (PRADO et al., 2016). Se o paciente era heterozigoto para a mutação 
p.P56S, a ELA8 foi confirmada (FIGURA 3).  
Nos pacientes para os quais a PCR-RFLP detectou a referida mutação 
patogênica, o sequenciamento pela técnica de Sanger foi realizado adicionalmente 
apenas no exon 2, para analisar a mutação p.P56S. O sequenciamento foi realizado 
usando um kit de sequenciamento de ciclo Big Dye Terminator (Applied Biosystems) 
e um analisador genético modelo 3130 Genetic Analyser Life Technologies. As 
sequências obtidas foram comparadas com a referência genômica revisada do gene 
VAPB (NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2020). 
Após a identificação da variante VAPB, os pacientes foram reexaminados e 
seus dados clínicos revisados ('verificados duas vezes'). Os pacientes foram então 
agrupados de acordo com o status genético: ELA8 (ELA associada à mutação p.P56S) 
e não-ELA8 (ELA sem associação à mutação p.P56S). Os achados clínicos foram 













FONTE: O autor (2020). 
Material após ação da enzima BshF I (Hae III) evidenciando banda de DNA do paciente ID 14 do 
tamanho de 291pb, que confirma a heterozigose para a mutação p.P56S. 
PCR-RFLP: Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Lenght Polymorphisms; ID: Código de 
identificação exclusivo do paciente em nosso banco de dados; PB: Pares de bases. 
 
4.8.1 Descrição da técnica 
 
As amostras foram submetidas a técnica de PCR. Para cada reação de PCR 
é preparada uma solução de 30 microlitros, contendo água ultrapura, tampão 10X, 
cloreto de magnésio 50mM, dNTPs 2,5mM, Primer F (forward) e R (reverse), TAq 
Platinum Invitrogen®, enzima de restrição BshF I (Hae III) e 1,00 microlitro de DNA. O 
programa utilizado no termociclador foi de 94°C por 3 minutos para desnaturação e 
abertura da dupla fita de DNA seguidos por 34 ciclos a 94°C por 40 segundos / 60°C 
por 40 segundos / 72°C por 40 segundos e, por último, a 72°C por 10 minutos. 
Para amplificação do éxon 2, responsável pela ELA8, foram utilizados os 
seguintes primers: FORWARD: 5´ GCATTAACCTCAGCTCATCT 3´ e o REVERSE:  
5´ GGGTGGAGAGAATTCTATCA 3´.  
A eletroforese é realizada em gel de agarose a 1%. Para cada 100 ml de gel 
utiliza-se 1,0 grama de agarose. Adiciona-se ao composto 100ml de tampão TBE 1X 





e funde-se a solução em micro-ondas até sua homogeneização. Após seu 
resfriamento, acrescenta-se 5μl de SYBer® Safe DNA e mistura-se levemente a 
amostra até sua homogeneização.  
Após homogeneizada, espera-se a solução solidificar e adiciona-se tampão 
TBE 1X até cobrir a superfície do gel. Para a aplicação da PCR, retira-se a quantidade 
desejada da amostra (2 a 5μL), homogeneíza-a com o volume desejado de Stop 
Solution (1 a 5μL) e se aplica padrão de corrida com voltagem ajustada de acordo com 
o tempo de corrida desejada. Ao final, o gel é analisado no Transiluminador 
Invitrogen®. 
A análise do gel é realizada comparando os perfis, com controle positivo e um 
negativo. Quando o perfil dá um resultado duvidoso, faz-se necessário realizar o 
sequenciamento dos genes. 
 
4.8.2  Sequenciamento direto (técnica de Sanger) 
 
Trata-se de uma série de métodos bioquímicos que têm como finalidade 
determinar a ordem das bases nitrogenadas adenina (A), guanina (G), citosina (C) e 
timina (T) da molécula de DNA. A caracterização completa de um fragmento de DNA 
clonado implica a determinação da sua sequência de nucleotídeos. Para este fim usa-
se normalmente a técnica de Sanger, o qual permite determinar a sequência exata de 
uma cadeia de DNA. Para o sequenciamento serão realizadas as seguintes etapas: 
a) nova amplificação do PCR;  
b) correr um gel de agarose para verificar se a amplificação foi positiva. 
  Se a amplificação for positiva a próxima etapa é purificar a PCR. O objetivo 
desta etapa é a eliminação de primers não hibridizados, desoxi-nucléotideos (dNTPs) 
não utilizados e resíduos de DNA de fita simples que possam ter sobrado ou se 
originado na reação de amplificação anterior, dado que a presença destes elementos 
residuais compromete a análise do sequenciamento.  
Para isto, os produtos de PCR obtidos foram purificados através do método 
enzimático utilizando as enzimas Exonuclease I (EXO I) e Fosfatase Alcalina de 
Camarão (SAP; do inglês: Shrimp Alkaline Phosphatase) da USB Corporation. Esse 
método consiste na atividade nuclease da EXO I em degradar oligonucleotídeos 





não incorporados durante a reação de PCR. Essas enzimas têm atividade ótima na 
temperatura de 37ºC e são desnaturadas a temperatura superior a 65ºC por um tempo 
de 15 minutos. O programa no termociclador é de 37°C por 20 minutos seguido de 
80ºC por 20 minutos. 
Finalizada a reação de sequenciamento em que, a partir do anelamento do 
primer, os nucleotídeos são incorporados de acordo com a fita molde, ocorrem tanto 
a incorporação dos nucleotídeos livres não marcados, quanto dos nucleotídeos 
marcados terminadores com fluorescência, onde cada tipo de nucleotídeo recebe uma 
fluorescência de cor diferente (por exemplo: T, A, C, G). Os nucleotídeos marcados 
são denominados de “nucleotídeos terminadores”, pois sua incorporação determina a 
finalização do elongamento da dupla fita. No final da reação são gerados fragmentos 
de vários tamanhos diferentes e, consequentemente, também sobra de primers, 
ddNTPs, dNTPs, alguns sais dentre outros reagentes. Sendo assim, faz-se necessário 
o próximo passo de precipitação.  O protocolo para a PCR linear utiliza os reagentes 
descritos na TABELA 1 - Reagentes e volumes para PCR linear. 
 
TABELA 1 - Reagentes e volumes para PCR linear 
Reagentes Volume/Quantidade 
BigDye 3.1 8μl 
Produto de PCR purificado 2μl 
Primers F ou R 3,2pmol 
Sequencing Buffer  4 μl 
Água (18,2MΩcm) q.s.p. 20μl 
FONTE: O autor (2020). 
 
O programa no termociclador segue as etapas: 1) Inicial: 96°C por 1 minuto; 
2) Desnaturação: 96°C por 15 segundos; 3) Hibridização: 50°C por 30 segundos; 4) 
Extensão: 60°C por 2 minutos, totalizando 25 ciclos e 5) Final: resfriamento a 4-8°C.  
Após a realização da PCR Linear, é feita sua purificação para eliminar ddNTPs 
não incorporadas e os sais presentes. No método de purificação utilizado, adiciona-
se acetato de sódio e etanol absoluto para precipitar o DNA. Depois, realiza a 
separação por centrifugação, secando bem a amostra, uma vez que o etanol pode dar 
picos extras no eletroferograma, atrapalhando a análise. Adiciona-se na amostra 





desnaturar. O produto final é levado ao sequenciador 3130 Genetic Analyser Life 







Foram avaliados 71 casos catalogados como doenças do neurônio motor e 
que possuíam material genético disponível entre 2004 e 2018 no serviço de 
Neurologia e Doenças Neuromusculares. Desses, 31 correspondiam à Esclerose 
Lateral Amiotrófica, com diagnóstico clínico e eletroneuromiográfico. Esses pacientes 
foram avaliados geneticamente para a mutação no gene VAPB, estando a mesma 
presente em cinco deles conforme a TABELA 2. 
 
TABELA 2 - Distribuição dos casos catalogados como doença do neurônio motor e com material 
genético disponível no período de 2004 a 2018. 
DOENÇA  NÚMERO DE CASOS 
ELA (NÃO VAPB)  26 
ELA (VAPB)  5 
AMP  1 
AME  26 
OUTRAS  13 
TOTAL:  71 
FONTE: O autor (2020). 
ELA: Esclerose Lateral Amiotrófica, VAPB: Vesicle-associated membrane protein-associated protein B, 
AMP: Atrofia Muscular Progressiva, AME: Atrofia Muscular Espinhal. 
 
Os pacientes com Esclerose Lateral Amiotrófica confirmada (n=31) foram então 
separados em dois grupos: ELA8 e não-ELA8, tendo suas características clínicas e 
demográficas resumidas na TABELA 3. 
A mutação p.P56S associada à ELA8 foi detectada em cinco pacientes (2 
homens e 3 mulheres) de famílias não relacionadas (faixa etária de 45 a 63 anos; 
mediana de 54 anos; média de 55 ± 7,5 anos). A análise molecular para a mesma 
mutação não revelou sua presença em 26 pacientes (14 homens e 12 mulheres) de 
famílias não relacionadas (faixa etária de 37 a 76 anos; mediana de 59,5 anos; média 







TABELA 3 - Características clínicas e demográficas dos pacientes com ELA 





Gênero    
 Masculino 2 14 16 
 Feminino 3 12 15 
Idade (anos)    
 Mínima 45 37  
 Máxima 63 76  
 Média (±DP) 55 (±7,5) 56,9 (±11,5)  
Idade de início dos sintomas 
(anos) 
   
 Mínima 40 24  
 Máxima 51 67  
 Média (±DP) 45 (±5,3) 47,6 (±13,1)  
Tempo de doença* (anos)    
 Mínimo 3 1  
 Máximo 20 22  
 Médio (±DP) 10,4 (±6,7) 7,7 (±6,1)  
História Familiar    
 Sim 5 7  
 Não 0 19  
FONTE: O autor (2020). 
ELA8: Esclerose Lateral Amiotrófica tipo 8; ±DP: Desvio Padrão; *: desde o início dos sintomas. 
 
A idade média de início dos sintomas foi de 45 ± 5,3 anos (mediana 43 anos) 
para o grupo ELA8 e 47,6 ± 13,1 anos (mediana de 46 anos) para o grupo não-ELA8. 
O tempo entre o início dos sintomas e o último acompanhamento foi maior nos 
pacientes com ELA8 (10,4 ± 6,7 anos) que nos pacientes não-ELA8 (7,7 ± 6,1 anos). 
História de familiares afetados foram relatados em ambos os grupos. Entretanto, 
dentre os pacientes ELA8, todos (100%) relataram algum familiar afetado. Já no grupo 
não-ELA8, apenas sete pacientes (26%) informaram história de familiares com 
sintomas semelhantes.  
A TABELA 4 compara os achados clínicos característicos da ELA8 entre os 





(80%), cãibras (100%) e protrusão abdominal (100%) (FIGURA 4) nos pacientes 
ELA8. No grupo não-ELA8, excetuando-se a dor (53,8%), a maioria não apresentou 
tais achados e a protrusão abdominal estava presente em apenas um paciente (3,8%).  
 
TABELA 4 – Principais achados clínicos característicos da ELA8. 
   ELA8 (n=5) Não-ELA8 (n=26) 
 SIM (%) NÃO (%)  SIM (%) NÃO (%) 
Tremor 3 (60%) 2 (40%) 3 (11,5%) 23 (88,4%) 
Dor no membro afetado 4 (80%) 1 (20%) 14 (53,8%) 12 (46,2%) 
Cãibras 5 (100%) 0 (0%) 10 (38,4%) 16 (61,5%) 
Protrusão abdominal 5 (100%) 0 (0%) 1 (3,8%) 25 (96,1%) 
FONTE: O autor (2020). 
ELA8: Esclerose Lateral Amiotrófica tipo 8. 
 
FIGURA 4 - Protrusão abdominal nos pacientes ELA8 
 
FONTE: O autor (2020). 
ID: Código de identificação exclusivo do paciente em nosso banco de dados. 
 
Todos os pacientes com ELA8 relataram que os sintomas começaram nos 
membros inferiores. O acometimento motor de quatro desses pacientes (80%) era 
predominantemente compatível com lesão de neurônio motor inferior, conforme 
ilustrado na TABELA 5, que também mostra os principais achados clínicos 
individualizados em cada paciente com a mutação p.P56S. 
A TABELA 6 resume os principais achados do estudo de condução nervosa 
motora e ondas F em membros inferiores dos pacientes ELA8. No momento dos 

















NMp Tremor Cãibras PA 
07 F 40 21+ 
Espinhal 
(MI/BI) 
NMI Sim Sim Sim 
14 M 48 15+ 
Espinhal 
(MI/BI) 
NMI Sim Sim Sim 
23 F 41 6+ 
Espinhal 
(MI/UN) 
NMI Sim Sim Sim 
31 F 43 10+ 
Espinhal 
(MI/BI) 
NMI Não Sim Sim 
32 M 51 3+ 
Espinhal 
(MI/UN) 
Não Não Sim Sim 
FONTE: O autor (2020). 
ID: código de identificação exclusivo do paciente em nosso banco de dados. 
F: feminino; M: masculino; MI: membro inferior; MS: membro superior; UN: unilateral; BI: bilateral; 
NMp: neurônio motor predominante; Não: ausência de predominância ou do sintoma. NMI: neurônio 
motor inferior; +: paciente vivo atualmente; PA: protrusão abdominal 
 






  Direito Esquerdo  Direito Esquerdo 
 n (%)  n (%) n (%)  n (%) n (%) 
Latência Motora Distal        
Normal 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%) 
Anormal 0  0 0  0 0 
Amplitude PAMC        
Normal 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%) 
Anormal 0  0 0  0 0 
Velocidade de Condução 
Motora 
       
Normal 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%) 
Anormal 0  0 0  0 0 
Latência da onda F        
Normal 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%)  5 (100%) 5 (100%) 
Anormal 0  0 0  0 0 
Fonte: O autor (2020). 
n: número de pacientes com o referido achado; (%): percentual de pacientes com o referido achado 







O resultado da análise do exame de eletromiografia de agulha nos quatro 
segmentos corporais (bulbar, cervical, torácico e lombossacro) dos pacientes ELA8 
para denervação ativa, denervação crônica e potenciais de fasciculação estão 
sintetizados na TABELA 7. Um dos pacientes (ID 31) possuía apenas a conclusão 
final do laudo da eletroneuromiografia disponível no prontuário, sem acesso aos 
detalhes da mesma.  
Todos os pacientes apresentavam sinais de denervação em no mínimo três 
segmentos. Excetuando-se o paciente 31, todos os demais apresentavam 
comprometimento do segmento lombossacro e, apenas 1, do segmento bulbar. 
 
TABELA 7 – Principais achados da eletromiografia de agulha nos pacientes ELA8 estudados. 











         
7 
 BULBAR 0 (1)  BULBAR NR  NÃO 
 CERVICAL 3 (6)  CERVICAL 6 (6)  SIM 
 TORÁCICO 1 (1)  TORÁCICO NR  SIM 
 LOMBOSSACRO 1 (4)  LOMBOSSACRO 3 (4)  SIM 
         
14 
 BULBAR 0 (1)  BULBAR NR  NÃO 
 CERVICAL 3 (5)  CERVICAL 5 (5)  SIM 
 TORÁCICO 1 (1)  TORÁCICO NR  SIM 
 LOMBOSSACRO 4 (7)  LOMBOSSACRO 6 (7)  SIM 
         
23 
 BULBAR 1 (1)  BULBAR NR  NÃO 
 CERVICAL 2 (10)  CERVICAL 10 (10)  SIM 
 TORÁCICO NR  TORÁCICO NR  NR 
 LOMBOSSACRO 3 (5)  LOMBOSSACRO 2 (5)  SIM 
         
31 
 
Sinais de denervação e reinervação em três segmentos*  
         
32 
 BULBAR 0 (1)  BULBAR NR  NÃO 
 CERVICAL 3 (8)  CERVICAL 4 (7)  NÃO 
 TORÁCICO 1 (1)  TORÁCICO NR  NÃO 
 LOMBOSSACRO 5 (8)  LOMBOSSACRO 8 (8)  NÃO 
Fonte: O autor (2020). 
ID: código de identificação exclusivo do paciente em nosso banco de dados; n: número de músculos 
acometidos; T: total de músculos testados no respectivo segmento; NR: não realizado. 
* Apenas a conclusão final do laudo da eletroneuromiografia deste paciente estava disponível. 
 
O paciente 32 foi submetido à ressonância magnética para avaliação 





FIGURA 5 – Ressonância Magnética de coxa esquerda do paciente ID 32. 
Fonte: O autor, (2020). 
A: sequência pesada T2 com supressão de gordura (ou STIR); B: sequência pesada em T1. Seta 










A ELA8 é um importante subtipo genético da esclerose lateral amiotrófica no 
Brasil. Todavia, existem poucos estudos sobre subtipos da ELA, incluindo o subtipo 
8, em nosso país. Estudos da doença publicados anteriormente no Brasil eram 
focados na região sudeste, principalmente nos estados de Minas Gerais e São Paulo 
(PRADO et al., 2016). Embora estudos prévios sobre ELA tenha sido realizado no sul 
do Brasil (LINDEN JUNIOR et al., 2013; WERNECK et al., 2007), esta é a maior série 
de famílias não relacionadas entre si com ELA8 relatadas nessa região do país 
(TRILICO et al., 2020). 
A mutação p.P56S no gene VAPB é considerada precursora comum da ELA8 
na população brasileira e provavelmente associada à colonização portuguesa 
(NISHIMURA; AL-CHALABI; ZATZ, 2005). Estudos prévios de pacientes brasileiros 
encontraram a mesma mutação como uma variante comum associada à ELA8 
(ALCÂNTARA et al., 2019; BECCARI, 2016; PRADO et al., 2016). Portanto, é 
recomendável rastrear a mutação p.P56S quando houver suspeita clínica da mesma.  
Em nossa população estudada, o acometimento pela ELA foi maior em 
homens do que em mulheres no grupo não-ELA8, o que é condizente com estudos 
epidemiológicos prévios (TALBOTT; MALEK; LACOMIS, 2016; VAN ES et al., 2017). 
Já em nosso grupo de pacientes ELA8, a presença da mutação foi maior em mulheres 
do que em homens, diferente do relatado na literatura (ALCÂNTARA et al., 2019), o 
que pode ser devido ao número pequeno de participantes com ELA8 deste estudo. 
A idade média do início dos sintomas na ELA8 na população aqui estudada 
(45 ± 5,3 anos) foi consistente descrições e estudos publicados anteriormente 
(YAMASHITA; ANDO, 2015). Isso provavelmente se deve aos níveis reduzidos de 
VAPB, que se tornam críticos para a sobrevivência de neurônios motores entre a 
quarta e quinta décadas de vida (MITNE-NETO et al., 2011), iniciando o quadro clínico 
da doença. No entanto, a idade de início dos sintomas no grupo não-ELA8 (47,6 ± 
13,1 anos) foi menor do que o relatado em outros estudos (MARIN et al., 2016; 
TALBOTT; MALEK; LACOMIS, 2016), provavelmente devido à presença de pacientes 
com outras formas familiares que não a variante analisada neste estudo. 
A sobrevida do grupo não-ALS8 foi maior do que o descrito em outros estudos 





pacientes com outras variantes lentamente progressivas, como a “Flail Arm” 
(SALAMEH; BROWN; BERRY, 2015; VAN ES et al., 2017) em nosso grupo. 
Este estudo buscou alterações clínicas comuns em pessoas acometidas por 
ELA8, tendo os nossos pacientes apresentado cãibras, protrusão abdominal, dor e 
tremor, o que é consistente com relatos anteriores (DI et al., 2016; MARQUES et al., 
2006). Nossos pacientes iniciaram seu quadro clínico com uma síndrome do tipo 
“fasciculação-cãibra”, que progressivamente se associou à dor no membro afetado 
em 80% deles.  
Embora não tenhamos avaliado o tipo de dor nos pacientes do estudo, sabe-
se que é uma característica clínica extremamente prevalente em pacientes com 
esclerose lateral amiotrófica (CHIÒ; MORA; LAURIA, 2017; DELPONT et al., 2018; 
HANISCH et al., 2015). De localização variada e causas multifatoriais (DELPONT et 
al., 2018), a dor parece ser ainda mais comum na variante p.P56S, podendo se 
manifestar como sintoma inicial da doença (DI et al., 2016). 
A fraqueza do músculo abdominal resultou em protrusão do abdome. O 
tremor, quando presente, era postural. Nosso estudo não avaliou distúrbios 
autonômicos e cognitivos, como alterações gastrointestinais e disfunção executiva 
respectivamente, embora eles tenham sido relatados em outras publicações 
(ALCÂNTARA et al., 2019; GUO et al., 2020; MARQUES et al., 2006). 
Todos os nossos pacientes com ELA8 tiveram seus sintomas inicialmente 
relatados nos membros inferiores, com quadro clínico predominante compatível com 
acometimento de neurônio motor inferior. Esse grupo também teve uma maior 
duração da doença, provavelmente devido à natureza lentamente progressiva 
(ALCÂNTARA et al., 2019) dessa variante e seu acometimento respiratório tardio 
(YAMASHITA; ANDO, 2015). Nosso estudo mostrou uma baixa prevalência de 
acometimento bulbar nos pacientes ELA8, o que também corrobora a maior sobrevida 
deles, uma vez que a principal causa de óbito nesses pacientes é a falência 
respiratória (VAN ES et al., 2017). 
O estudo de condução nervosa no grupo de pacientes ELA8 foi normal para 
todos os parâmetros avaliados. Ainda, o estudo da onda F também normal em nossos 
pacientes diferiu de outras publicações, que apontam principalmente para o aumento 
da latência da onda F na esclerose lateral amiotrófica (INGHILLERI; IACOVELLI, 





acometimento dos pacientes avaliados no momento da realização do estudo de 
condução nervosa.  
A eletromiografia de agulha nos pacientes ELA8 estudados está em acordo 
com o reportado na literatura para a ELA (INGHILLERI; IACOVELLI, 2011; JOYCE; 
CARTER, 2013). Além da baixa prevalência de acometimento bulbar nos pacientes 
ELA8 deste estudo, chama a atenção também a ausência de potenciais de 
fasciculação em um deles que, embora incomum, sabe-se ser um achado possível na 
esclerose lateral amiotrófica (JOYCE; CARTER, 2013). 
A perda de massa muscular com lipossubstituição pôde ser evidenciada 
através da ressonância magnética de coxa em um de nossos pacientes ELA8 
(FIGURA 5). Esse achado é consistente com já reportado em outros estudos 
(DIAMANTI et al., 2019; KLICKOVIC et al., 2019), inclusive tendo sido proposto como 
biomarcador da doença e para auxílio diagnóstico em músculos de difícil acesso pela 
ENMG, como no caso de pacientes com acometimento bulbar oligossintomáticos 








A ELA8 representa um pequeno e raro grupo dentre os pacientes com ELA. A 
esclerose lateral amiotrófica acomete mais homens do que mulheres, porém a 
mutação p.P56S esteve presente mais em mulheres do que em homens em nosso 
estudo. 
A idade média dos pacientes ELA8 foi discretamente inferior à dos pacientes 
não-ELA8. O mesmo ocorreu com a idade média de início dos sintomas entre os 
grupos. 
Todos os pacientes ELA8 possuíam algum familiar também afetado pela 
doença, enquanto no grupo não-ELA8 a minoria relatou história de familiares com 
sintomas semelhantes. 
Os achados clínicos mais relevantes nos pacientes ELA8 quando comparados 
com os não-ELA8 foram tremor, dor, cãibras e, principalmente, protrusão abdominal. 
Em todos os pacientes ELA8 os sintomas iniciaram nos membros inferiores, com 
acometimento motor predominante compatível com lesão de neurônio motor inferior. 
Todos os pacientes ELA8 tiveram o estudo de condução nervosa e onda F 
normais. Na eletromiografia de agulha, apenas um paciente ELA8 não possuía 
potenciais de fasciculação nos segmentos estudados; todos os demais apresentaram 
alterações compatíveis com denervação ativa, denervação crônica e potenciais de 
fasciculação em pelo menos três segmentos corporais. O segmento bulbar foi o 
menos afetado. 
A ressonância magnética de coxa esquerda de um paciente ELA8 evidenciou 








8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Este estudo foi o primeiro a publicar a maior série de pacientes com ELA8 já 
reportada no sul do Brasil e de famílias não relacionadas entre si. Esse é um fato 
extremamente relevante, considerando-se a raridade dessa doença e sua íntima 
relação com a população brasileira, colaborando com a epidemiologia dessa variante 
tanto em território nacional quanto internacionalmente.  
Nossos resultados são consistentes com estudos anteriores e ratificam várias 
características clínicas que podem ser particulares da ELA8. Isso sugere que os 
médicos devem suspeitar dessa variante quando estiverem presentes suas 
manifestações cardinais: cãibra, protrusão abdominal, dor e tremor.  
Quanto às limitações do estudo, destacamos: o reduzido tamanho da amostra 
de pacientes; a seleção dos mesmos ter ocorrido em uma coorte regional (viés de 
seleção); apenas os casos-índice foram revisados no grupo ELA8; no grupo não-
ELA8, os dados clínicos foram obtidos principalmente do prontuário médico, que é 
avaliador-dependente e, algumas vezes, apresentaram-se incompletos e, embora 
houvesse pacientes com ELA familiar no grupo não-ALS8, eles não foram 
investigados para outras mutações genéticas. 
Assim, ressaltamos que mais investigações são necessárias para elucidar a 
epidemiologia da ELA8 e suas particularidades. Recomendamos também que a 
mutação p.P56S do gene VAPB seja incluída em todas as triagens genéticas para 
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Data de nascimento:______________ Gênero: ( )Masc  ( )Fem 
Cidade de nascimento: _____________ Cidade de procedência:  __________ 
Telefone: ______________  
Doença: ______________  Idade de início dos sintomas: ______________ 
Data de início dos sintomas: ________ Data da primeira consulta: _________ 
História familiar da doença: ( ) Sim  ( ) Não 
Se história familiar presente, descrever membros afetados e informações relevantes: 
________________________________________________________________ 
Alterações em membros SUPERIORES: ( ) Não  ( ) Sim  Quais? _____________ 
________________________________________________________________ 
Alterações em membros INFERIORES: ( ) Não  ( ) Sim  Quais? _____________ 
________________________________________________________________ 
Membro de início dos sintomas: ______________________________________ 
Iniciou Unilateral ou Bilateral? ___________________________________________ 
Presença de tremor: ( ) Não  ( ) Sim   Descreva o tremor:___________________ 
Dor no membro afetado:  ( ) Não   ( ) Sim 
Fasciculação: ( ) Não   ( ) Sim   Locais de fasciculação: ___________________ 
Cãibras: ( ) Não   ( ) Sim     Locais de cãibras: _______________________ 
Protrusão abdominal: ( ) Não   ( ) Sim 
Hiporreflexia, hiperreflexia ou arreflexia?: ( ) Não   ( ) Sim   Qual?___________ 
 
Eletroneuromioigrafia presenta: ( ) Não   ( ) Sim     Se sim: 
Data da ENMG: _______________  Tempo sintoma-ENMG: ________________ 
Desnervação ativa: ( ) Não   ( ) Sim 
Desnervação crônica: ( ) Não   ( ) Sim 
Potencial de Fasciculação: ( ) Não   ( ) Sim 
Quantidade de segmentos afetados: ________ Quais? ____________________ 








Teste genético realizado: ( ) Não   ( ) Sim 
Resultado pronto: ( ) Não   ( ) Sim  Se sim, é VAPB?: ( ) Não   ( ) Sim 
Outros resultados do teste genético: _____________________________________ 
 
Ressonância presente: ( ) Não   ( ) Sim      Se sim, qual a data: _____________ 









APÊNDICE 2 - ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA “AMYOTROPHIC LATERAL 
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